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RESUMEN
La neurobiología de la depresión ha suge-
rido que las alteraciones estructurales y
funcionales que presentan los pacientes
pueden jugar un papel importante en la
patogénesis de la depresión y en el mante-
nimiento de su sintomatología tanto cog-
nitiva como emocional. En la presente
revisión, se muestran estudios acerca de
las alteraciones funcionales en el TDM y
su relación con la sintomatología clínica,
cognitiva y emocional, así como de los
índices neurobiológicos que ayudan a pre-
decir qué tipo de paciente responderá ade-
cuadamente al tratamiento farmacológico
y cuáles son los efectos sobre las anorma-
lidades funcionales. Los hallazgos de los
distintos estudios tienen importantes
ABSTRACT
The neurobiology of depression has sug-
gested that functional alterations of
patients can to play important role in
the pathogenesis of depression and in
maintenance of cognitive and emotion-
al symptoms. In the present review, we
present studies it brings over of the
functional alterations in the MDD and
his relation with the clinical, cognitive
and emotional symptoms, as well as of
the indexes neurobiological that help to
predict what type of patients will
respond adequately to the pharmaco-
logical treatment and which are the
effects on the functional abnormalities.
The findings have important implica-
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INTRODUCCIÓN
Los estudios epidemiológicos han demostrado que existe un incremento de
las enfermedades psiquiátricas en todo el mundo. La Organización Mundial de la
Salud ha estimado que millones de personas en el mundo sufren de alguna con-
dición neuropsiquiátrica, como depresión, trastornos de ansiedad, alcoholismo,
esquizofrenia, trastorno bipolar y enfermedades neurodegenerativas, entre otras
(World Health Organization, 2001). 
La depresión es el trastorno del estado de ánimo que se presenta con mayor
frecuencia. Se caracteriza por un sentimiento profundo de tristeza, desesperanza,
autodevaluación y desinterés por las cosas que usualmente son fuente de placer.
Otros signos y síntomas consisten en cambios en el nivel de la actividad y ener-
gía, dificultades para concentrarse y tomar decisiones, trastornos de sueño y del
apetito y alteraciones en la actividad sexual, principalmente (American Psychia-
tric Association [APA], 2000). La depresión es un padecimiento grave que afecta
negativamente la manera de sentir, pensar y actuar del paciente y que repercute
directamente en su funcionamiento familiar, social y laboral. 
A pesar de que no se conoce con precisión cuál es la etiología de la depre-
sión, se ha sugerido que uno de los factores ambientales más importantes que de-
sencadenan un episodio depresivo son los altos niveles de estrés que se producen
por el desequilibrio en el entorno ambiental y social (Sapolsky, 2000). Los estudios
con gemelos y familiares han demostrado que otro factor que contribuye sustan-
cialmente a la presencia de la depresión, es el genético, principalmente en los
casos que se caracterizan por ser recurrentes y de inicio a edades temprana (Dre-
vets y Todd, 2005). El riesgo de que la depresión sea heredable está entre el 40%-
50% (Fava y Kendler, 2000), aunque aún no se han identificado con precisión los
genes que la causan, posiblemente porque la depresión es una enfermedad com-
implicaciones no sólo para el manejo clí-
nico de los pacientes sino también para
contar con datos preclínicos que ayuden a
la recuperación del TDM.
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ment of the patients but also to rely on
information preclinical that they should
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pleja que puede involucrar distintos genes y/o porque existen variantes en dife-
rentes genes que pueden contribuir a la depresión en cada familia, lo cual aumen-
ta la complejidad de los resultados de los estudios genéticos (Shyn y Hamilton,
2010). Sin embargo, al margen de los factores desencadenantes, en la depresión se
han documentado que existen alteraciones neuroquímicas, que implican una dis-
minución de serotonina, noradrenalina y dopamina (Nestler et al., 2002; Stahl,
2002; Shyn y Hamilton, 2010), así como una disfunción en el eje hipotálamico-
hipófisis-adrenal que origina una sobreproducción del factor liberador de cortico-
tropina (Davidson, Pizzagalli, Nitschke y Putnam, 2002; Nestler et al., 2002;
Sapolsky, 2000; Stahl, 2002), lo que favorece la presencia y mantenimiento de este
trastorno. 
Entre los distintos subtipos de depresión, el Trastorno Depresivo Mayor
(TDM) tiene una prevalencia del 17% en la población, presentándose con mayor
frecuencia en mujeres de edades entre 20 y 50 años (Kessler et al., 2003). Se esti-
ma que alrededor del 20% de los pacientes con TDM sufren de depresión mode-
rada y el 5% presentan depresión severa, mientras que un 15% de pacientes come-
ten suicidio (Nestler et al., 2002; Stahl, 2002). El TDM es una enfermedad que
tiene muy bajos índices de mortalidad, pero por el contrario, es la una de las prin-
cipales causas que ocasiona una gran pérdida de calidad de vida de la persona que
sufre de depresión (López, Mathers, Ezzati, Jamison y Murray, 2006).
De acuerdo con los criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Tras-
tornos Mentales (DSM-IV-TR) (APA, 2000), el TDM se define por la presencia de
uno o más episodios depresivos mayores sin historia de episodios maníacos, mix-
tos o hipomaníacos que se acompañan de, por lo menos cinco, de los siguientes
síntomas a lo largo de un período de dos semanas: ánimo deprimido la mayor parte
del día, notable disminución del interés o gusto en todas o en la mayoría de las
actividades diarias, aumento o una disminución desproporcionadas del apetito,
insomnio o sueño excesivo, agitación o lentitud en los movimientos, cansancio
inexplicable o pérdida de energía, sentimientos de inutilidad o de culpabilidad,
indecisión o capacidad disminuida para pensar o concentrarse y pensamientos
recurrentes de muerte o de suicidio. Los síntomas se pueden agrupar en cuatro
tipos de alteraciones: somáticas (sueño, apetito y libido), motoras (hipoquinesia e
hiperactividad), cognitivas (atención, memoria y funciones ejecutivas) y del esta-
do del ánimo (llanto, ideas suicidas, ansiedad y baja autoestima, entre otros).
En la actualidad, el TDM es la cuarta causa que provoca deterioro en el fun-
cionamiento interpersonal, social y laboral de un individuo, aunque las estima-
ciones realizadas para el 2020, revelan que a nivel mundial, el TDM será la terce-
ra causa de un deterioro importante en la calidad de vida, por debajo de las car-
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diopatías isquémicas y por encima de los traumatismos craneoencefálicos causa-
dos por accidentes de tráfico. La depresión mayor es, y continuará siendo, un
grave problema de salud pública, ya que además de originar una discapacidad,
tiene una considerable comorbilidad con la ingesta y abuso de alcohol y otras sus-
tancias nocivas, estrés y ansiedad, fobias, enfermedades neurológicas, fracaso
escolar o profesional, entre otras. Todo lo anterior, provoca una disminución de su
productividad e incrementan los niveles de absentismo laboral y escolar, deterio-
ro en las relaciones sociales y familiares, así como aumento en la asistencia a las
consultas médicas, lo cual tiene efectos nocivos para la economía de cualquier
país (López et al., 2006; Murray y López, 1997).
Lo anterior da cuenta de la importancia de contar con un conocimiento
amplio del TDM integrando la evidencia clínica con alteraciones neurobiológicas,
cognitivas y emocionales con el fin de identificar tanto los factores de riesgo como
los índices preclínicos, lo cual tendrá una repercusión directa en una mejor pla-
nificación sanitaria que, a su vez, disminuiría los costes que traen consigo la con-
tinua asistencia médica y la baja productividad del individuo. Por lo tanto, en el
presente artículo se pretende condensar la evidencia de la neurobiología del TDM
y de los alcances que puede tener para maximizar los resultados del tratamiento.
Para ello, se hace una revisión acerca de las alteraciones estructurales y funciona-
les, así como de los déficits cognitivos y el procesamiento emocional que presen-
tan los pacientes con depresión mayor. Posteriormente, y con el fin de explicar el
origen de la sintomatología clínica desde la perspectiva neurobiológica, se realiza
un esfuerzo por relacionar las alteraciones anatomo-funcionales con los déficits
cognitivos y emocionales que se observan en la depresión. Por último, se explora
cómo los modelos de la neurobiología de la depresión han sido utilizados para
determinar si el tratamiento farmacológico revierte o no las alteraciones funciona-
les y, si existen índices neurobiológicos preclínicos que permitan predecir la res-
puesta al tratamiento farmacológico en la recuperación del TDM.
EVIDENCIA DE LAS ALTERACIONES NEUROBIOLÓGICAS
Los modelos de la neurobiología de la depresión han propuesto que existen
alteraciones tanto estructurales como funcionales en regiones cortico-subcortica-
les que juegan un papel importante en la patogénesis de la depresión y en la mani-
festación y mantenimiento de su sintomatología, tanto cognitiva como emocional. 
Los avances tecnológicos han desarrollado técnicas de neuroimagen que tienen
características y objetivos específicos. Las imágenes cerebrales se dividen en técnicas
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estructurales como la tomografía axial computarizada (TAC) y la resonancia magné-
tica (RM) y en técnicas funcionales que incluyen el electroencefalograma (EEG), los
potenciales relacionados a eventos (PRE’s), la magnetoencefalografía (MEG), la tomo-
grafía por emisión de positrones (positron emisión tomography, PET), tomografía com-
putarizada por emisión de un fotón único (single photon emmission computed tomo-
graphy, SPECT) y resonancia magnética funcional (RMF).
Alteraciones estructurales y funcionales
La mayoría de las investigaciones con la RM han encontrado que existen cam-
bios neuroanatómicos en distintas regiones cerebrales de pacientes con TDM (para
revisión, Drevets, Price y Furey, 2008; Lorenzetti, Allen, Fornito y Yücel, 2009). Los
hallazgos más consistentes son una reducción en el volumen total de la corteza pre-
frontal y en la región orbitofrontal (Bremner et al., 2000, 2002; Frodl et al., 2006;
Lacerda et al., 2004; Murray, Wise y Drevets, 2011; Shah, Glabus, Goodwin y Ebmeir,
2002), en la corteza del cíngulo anterior (Drevets et al., 1998), en el hipocampo (Mer-
vaala et al., 2000; Neumeister et al., 2005; Shah et al., 2002; Sheline, Gado y Krae-
mer, 2003) y los ganglios basales (Lacerda et al., 2003; Shah et al, 2002), mientras
que los cambios en el volumen de la amígdala pueden variar en relación a las varia-
bles clínicas de la enfermedad y sexo, ya que se ha encontrado un mayor volumen
en las etapas tempranas del trastorno (Frodl et al., 2003; Murray et al., 2011; Sheli-
ne et al., 2003) y una reducción en el volumen asociado con la duración de la enfer-
medad, especialmente, en mujeres (Bremner et al., 2002; Caetano et al., 2004; Loren-
zetti et al., 2009) y en el lóbulo temporal (Vythilingam et al., 2004). 
La evidencia contundente sobre los cambios anatómicos provienen de los
estudios post-mortem en sujetos con una historia de depresión. Rajkowska y cola-
boradores (1999) realizaron un estudio morfológico del tejido cerebral de pacien-
tes con TDM en donde encontraron una pérdida de células gliales en la corteza
prefrontal dorsolateral y una disminución en la cantidad de neuronas en la región
rostral y de células gliales en la región caudal de la corteza orbitofrontal. Por su
parte, Ongür, Drevets y Price (1998) descubrieron una disminución en la cantidad
de células gliales de la región subgenual del cíngulo anterior en pacientes con his-
toria familiar de depresión. 
Parece ser que muchas de estas estructuras cerebrales, además de presentar
anormalidades en su morfología, también muestran alteraciones en su funcionali-
dad. Los estudios con EEG en reposo han reportado patrones irregulares en la acti-
vidad eléctrica cerebral, específicamente una disminución de la actividad alfa de
la corteza prefrontal izquierda con respecto al hemisferio derecho y/o una mayor
actividad en la región frontal derecha (Davidson et al., 2000; Debener et al., 2000;
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Saletu, Anderer y Saletu-Zyhlarz, 2010). Así mismo, las investigaciones con RMF
y PET en reposo han encontrado una hipoperfusión en la corteza prefrontal dor-
solateral, principalmente del hemisferio izquierdo, en la corteza del cíngulo ante-
rior, en los lóbulos parietal y temporal inferior y en el núcleo caudado (Drevets,
2000; Drevets et al., 1998, 2008; Kennedy et al., 2001; Mayberg et al., 1999, 2000),
así como una mayor activación en las regiones orbitofrontal y ventrolateral de la
corteza prefrontal y en la amígdala (Drevets, 2000, 2001; Mayberg et al., 1999).
Desde la perspectiva de la neurobiología de la depresión, las alteraciones
en los circuitos formados por las estructuras, podrían ser el origen y/o participar
en el mantenimiento de síntomas somáticos, autónomos y endocrinos que presen-
tan los pacientes con depresión mayor, entre ellos, la falta de motivación, sueño,
apetito, nivel de energía y ritmo cardiaco. Otro grupo de síntomas que presentan
los pacientes, son déficits en las funciones cognitivas y un desequilibrio emocio-
nal, como lo veremos a continuación.
Alteraciones en el procesamiento emocional 
y las funciones cognitivas
El procesamiento emocional que muestran estos pacientes se caracteriza por
un estado de humor negativo la mayor parte del tiempo, apatía, anhedonia, dis-
función en sus relaciones interpersonales y regulación emocional, persistencia de
afectos negativos para evaluar a los demás y a sí mismos, problemas para antici-
parse a los incentivos positivos y un sesgo en recordar mejor los eventos con con-
tenido emocional negativo comparado con los eventos positivos (Davidson et al.,
2000; 2002; Elliot, Rubinsztein, Sahakian y Dolan, 2000; Rogers, Bradshaw, Pante-
lis y Phillips, 1998). 
Al igual que las alteraciones en las emociones, el deterioro cognitivo y neu-
ropsicológico son característicos del TDM y se incluyen en su diagnóstico. Las
evaluaciones neuropsicológicas de estos pacientes muestran trastornos en un
amplio rango de funciones cognitivas, como en el cambio de la atención, la memo-
ria de trabajo y declarativa, las funciones ejecutivas, disminución en la velocidad
motora y en el procesamiento de la información, escaso control de impulsos y per-
severaciones y un bajo rendimiento en tareas que requieren de un gran esfuerzo
mental (Elliot, 1998; Grant, Thase y Sweeney, 1997; MacQueen, Galway, Hay,
Young y Joffe, 2002; Merriam, Thase, Hass, Keshavan y Sweeney, 1999; Rose y
Ebmeier, 2006; Sweeney, Kmiec y Kuper, 2000), aunque algunos estudios han
encontrado sólo alteraciones en las funciones ejecutivas y en la atención (Dunkin
et al., 2000; Grant et al., 2001; Rose y Ebmeier, 2006), mientras otros únicamente
de memoria (Sweeney et al., 2000). Las diferencias en los resultados de las eva-
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luaciones neuropsicológicas entre pacientes con TDM pueden deberse a diversas
variables, como la edad de inicio, la severidad del episodio, presencia de melan-
colía, episodios previos, duración de la enfermedad, antecedentes de hospitaliza-
ción y la administración de medicamentos (Fernández González, Paúl Lapedriza y
Maestú Unturbe, 2003). 
Tras una revisión concreta de las alteraciones neurobiológicas, cognitivas y
emocionales, en el siguiente punto se intentará integrar estos hallazgos con la sinto-
matología depresiva a fin de tener una comprensión más amplia de este trastorno. 
Relación entre las anormalidades neurobiológicas 
y los síntomas cognitivos y emocionales de la 
depresión mayor
Los circuitos cerebrales implicados en la regulación de los procesos cogni-
tivos y emocionales incluyen a las regiones de la corteza prefrontal y sus interco-
nexiones con estructuras límbicas. Estos circuitos están formados por la partici-
pación de la región ventromedial, la orbitofronal y dorsolateral de la corteza pre-
frontal, la corteza del cíngulo anterior, el cuerpo estriado (incluyendo el núcleo
accumbens), la amígdala y el hipocampo. 
En condiciones normales, se ha sugerido que la región dorsolateral de la cor-
teza prefrontal está involucrada en los procesos de inhibición, respuesta demorada,
memoria de trabajo, organización temporal y el uso de estrategias para el logro de
conductas dirigidas a una meta (Drevets et al., 2008; Elliot, 1998; Maletic et al., 2007),
mientras que las regiones orbitofrontal y ventromedial de la corteza prefrontal son
esenciales para la representación de la recompensa y del castigo y están implicadas
en la respuesta y expresión emocional y en la inhibición de emociones inapropiadas
(Baker, Frith y Dolan, 1997; Maletic et al., 2007; Rogers et al., 1998). La corteza pre-
frontal también está implicada en la activación de los sistemas motivacionales apeti-
tivo y aversivo, ya que al presentar estímulos con contenido emocional agradable (i.e.,
paisajes, bebés, etc.) se activa más el hemisferio izquierdo, mientras que los estímu-
los con contenido emocional negativo (i.e., mutilaciones, asaltos, etc.) provocan una
mayor activación del hemisferio derecho (Davidson et al., 2002). 
Por otra parte, se ha encontrado que los pacientes con TDM muestran una
hipoactivación en corteza prefrontal dorsolateral, lo que podría estar asociado con
una pobre ejecución en tareas que evalúan aspectos de memoria y funciones ejecu-
tivas, sobre todo en aquellas que requieren de un mayor esfuerzo mental. En cam-
bio, la hiperactivación de la corteza orbitofrontal y ventromedial, en conjunto con la
corteza del cíngulo anterior, podrían ser los responsables del mantenimiento de las
emociones negativas y la falta de inhibición de emociones inapropiadas como el
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miedo y la agresión que presentan los depresivos (Devinsky, Morrell y Vogt, 1995;
Rogers et al., 1998). La hipoperfusión que se observa predominantemente en el
hemisferio izquierdo, podría indicar que el sistema motivacional apetitivo se
encuentra afectado en la depresión, por lo cual se podría explicar por qué estos
pacientes muestran una falta de intención para acercarse e interactuar con otras per-
sonas, así como también podría producir una falla para evaluar en términos de
recompensa los estímulos ambientales que se encuentran a su alrededor. 
La corteza del cíngulo anterior (CCA) se ha dividido en la región rostral y ven-
tral y la región dorsal; regiones que están implicadas en la formación y el manteni-
miento de algunos síntomas depresivos (Bush, Luu y Posner, 2000; Mayberg et al.,
1999). La región dorsal (BA 32) comparte conexiones con la corteza prefrontal dor-
solateral, cíngulo posterior, lóbulo parietal inferior, área motora suplementaria y el
estriado, participando en la modulación los procesos cognitivos de la atención y de
las funciones ejecutivas y en la regulación de la competencia o conflicto, selección
de respuestas y en la demanda de la información (Davidson et al., 2000; Pizzagalli
et al., 2001). Por otra parte, la región rostral o pregenual (BA 24) y ventral o subge-
nual (BA 25) tiene conexiones directas con la amígdala, núcleo accumbens, corteza
orbitofrontal, ínsula, región subgenual del cíngulo, el eje hipotálamico-hipófisis-
adrenal y el tallo cerebral y se encuentra involucrada la regulación afectiva, que
incluye respuestas viscerales y autónomas ante estímulos emocionales, expresión
emocional y con la conducta social. La interacción entre la región afectiva y cogni-
tiva de CCA es incierta, aunque varios autores han sugerido que la región rostral
actúa como un puente entre la atención y la emoción. Funcionalmente, puede inte-
grar información sobresaliente tanto afectiva como cognitiva, y subsecuentemente,
modular los procesos atencionales dentro de la subdivisión cognitiva (Cummings,
1993; Mayberg et al., 1999). La hipoactivación de la región dorsal del cíngulo ante-
rior en el TDM puede estar asociada con el deterioro en la modulación de la aten-
ción o funciones ejecutivas y con la regulación de competencia entre varias opcio-
nes de respuestas, mientras que la hipoactivación en la región ventral puede estar
asociada con las alteraciones en la experiencia consciente del afecto, estimación
inadecuada del castigo versus recompensa, reacciones autónomas anormales a estí-
mulos emocionales, falta de motivación, anhedonia y severos problemas en la con-
ducta social (Bush et al., 2000; Cummings, 1993; Davidson et al., 2000).
Otros de los síntomas de la depresión se relacionan con las alteraciones en los
ganglios basales y en sus conexiones con el lóbulo frontal. Cummings (1993) propu-
so cinco circuitos fronto-subcorticales, de los cuales tres están involucrados en la
depresión. La comunicación que comienza en el área BA 9 y se proyecta al núcleo
caudado forma el circuito dorsolateral que está involucrado en las funciones ejecuti-
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vas y en la programación motora, y el daño en esta vía pude producir una disminu-
ción en la velocidad psicomotora y deficiencia para generar hipótesis y mantener la
flexibilidad del pensamiento. El segundo circuito es el orbitofrontal que se origina el
área BA 10 y llega al área ventromedial del núcleo caudado, está involucrado en la
regulación de la personalidad y ante alguna lesión se producen conductas de irrita-
bilidad, labilidad emocional y en algunas ocasiones euforia. Por último, el circuito del
cíngulo anterior se extiende desde giro anterior del cíngulo (BA 24) hasta el cuerpo
estriado ventral, cuando se observa una lesión pueden presentarse alteraciones en la
inhibición de las respuestas y ante un daño bilateral en el cíngulo anterior se produ-
ce el mutismo akinético y apatía. Algunas de las alteraciones producidas por algún
daño en estos circuitos se presentan en el TDM (Drevets, 2000). 
Los trastornos de memoria se han asociado con la disfunción en el lóbulo
parietal inferior y sus conexiones con la corteza temporal, el hipocampo y la amíg-
dala. Las alteraciones en la memoria de trabajo y memoria declarativa, podrían deber-
se a que los pacientes con depresión presentan episodios recurrentes que originan un
gran estrés, lo cual genera elevados niveles de cortisol que sobre-estimulan las célu-
las receptoras de glucocorticoides del hipocampo y conducen, por lo tanto, a la muer-
te celular que provoca una disminución en la regulación inhibitoria del eje hipotála-
mico-hipófisis-adrenal durante los episodios recurrentes de depresión, provocando
una pérdida progresiva del volumen del hipocampo. Varios autores han sugerido que
en la depresión se presenta un ciclo vicioso entre los altos niveles de cortisol que
sobre-estimulan las células receptoras de glucocorticoides del hipocampo provocan-
do una muerte celular y, por lo tanto, disminuye la regulación inhibitoria del eje hipo-
tálamico-hipófisis-adrenal (Ongür y Price, 2000).
La amígdala está estrechamente interconectada con las regiones orbitofrontal
y ventromedial del lóbulo prefrontal participando en la conducta emocional y en los
desordenes del humor. Tanto la amígdala como la corteza prefrontal tienen conexio-
nes con el hipotálamo y del tallo cerebral que se encargan de las reacciones viscera-
les ante estímulos emocionales (Baker et al., 1997; Murray et al., 2011). El daño en
la amígdala produce una disminución del miedo, de respuestas emocionales, de
agresividad, aumenta la pasividad y provoca alteraciones en la memoria asociada
con la emoción, por lo que si existe una alta activación en esta estructura se podría
explicar la gran pasividad, temor, falta de respuestas emocionales y un aumento en
la reacción ante rostros de tristeza que reflejan los pacientes con TDM (Drevets et al.,
2008, 2011; Maletic et al., 2007). Además, las estrechas conexiones que existen entre
la amígdala y el hipocampo pueden advertir la facilidad que tienen estos pacientes
para recordar y evocar el material negativo (p.ej., mutilaciones) en comparación con
los estímulos positivos (p.ej., deportes) (Davidson et al., 2002). 
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En la siguiente tabla se resumen los hallazgos mostrados por las investiga-
ciones revisadas en este estudio sobre la relación entre las alteraciones funciona-
les y la sintomatología cognitiva y emocional del TDM.











Disminución en la activación del sistema
motivacional apetitivo que provoca una
falta de intención para acercarse e interac-
tuar con otros y problemas para evaluar en





rada, memoria de trabajo,
organización temporal, con-
ductas dirigidas a una meta.
Hipoperfusión
Pobre ejecución en tareas de memoria y
funciones ejecutivas, tareas que requieren
de una mayor esfuerzo mental. 
Corteza Orbitofrontal y 
Ventromedial
Recompensa y castigo, expre-
sión emocional e inhibición
de emociones inapropiadas. 
Hipoperfusión
Mantenimiento de las emociones 
negativas, falta de inhibición de las 
respuestas inapropiadas como el miedo 








vas, monitoreo de competen-
cias, selección de respuestas y
demanda de la información.
Hipoperfusión Deterioro de la atención, de las funcionesejecutivas y en el monitoreo. 
Región rostral
(BA 24) y 
ventral (BA 25)
Regulación afectiva
Respuestas viscerales y autó-
nomas ante estímulos emo-
cionales, expresión emocio-
nal y conducta social.
Hipoperfusión
región ventral
Disminución de la expresión consciente del
afecto, hiporeactividad, estimación inade-
cuada del castigo y recompensan, reaccio-
nes anormales ante estímulos emocionales,
falta de motivación, anhedonia y problemas




BA 9 y núcleo
caudado
Funciones ejecutivas y 
programación motora.
Hipoperfusión
Disminución de la velocidad psicomotora,
falta de flexibilidad de pensamiento.
Conexión con
BA 10 y el
núcleo caudado
ventromedial
Regulación de la personali-
dad.




del cíngulo y el
cuerpo estriado
ventral.
Inhibición de las respuestas
inapropiadas.





Memoria de trabajo y decla-
rativa. Hipoperfusión






Conducta emocional y desor-
denes del humor.
Hipoperfusión
Pensamientos recurrentes de miedo y pen-
samientos negativos.
Hipocampo
Memoria para eventos con
contenido emocional negativo
(mutilaciones, asaltos, etc.)
Mayor facilidad para evocar el material con
contenido emocional negativo.
Tabla 1. Relación entre las alteraciones funcionales en el TDM, así como su corres-
pondencia con su sintomatología cognitiva y emocional.
FACTORES NEUROBIOLÓGICOS PREDICTORES DE LA
RECUPERACIÓN DEL TDM
Las alteraciones que se presentan en el TDM son tratadas con éxito en un
80% de los pacientes a través de fármacos, psicoterapia o ambas, mientras que el
20% no responde al tratamiento (Nestler et al., 2002; Nurenberg, Thompson y
Hensley, 1999). El objetivo de cualquier tipo de terapia es que el paciente presen-
te una respuesta, seguida de una remisión y, finalmente, una recuperación de los
síntomas depresivos. La respuesta se refiere a que el paciente presente una reduc-
ción de al menos el 50% de acuerdo a una escala psiquiátrica estándar. El término
remisión se utiliza cuando prácticamente todos los síntomas han desaparecido y
clínicamente el paciente se encuentra mejor y, si esta mejoría permanece por más
de un año el paciente ha llegado a su recuperación. La respuesta al tratamiento far-
macológico no es inmediata, tienen una demora mínima de por lo menos de dos a
tres semanas para que el paciente comience a presentar mejoría de los síntomas
depresivos. Algunos estudios sugieren que los mecanismos que subyacen a la
demora de tiempo entre la administración del fármaco y la respuesta clínica invo-
lucran una variedad de cambios neuroquímicos adaptativos incluyendo la inhibi-
ción de la recaptura aminérgica, asociado con la insensibilización autorregulato-
ria presináptica, la regulación al alza y a la baja de los sitios receptores de los
segundos mensajeros y efectos neurotróficos (Jacobs, van Praag y Gage, 2000).
Algunos autores sugieren que la intervención farmacológica aumenta la neuro-
transmisión serotoninérgica que promueve la neurogénesis en el giro dentado del
hipocampo, lo cual ayuda a la recuperación de los trastornos depresivos (Jacobs et
al., 2000; Nestler et al., 2002; Perera, Park, y Nemirovskava, 2008). 
Sin embargo, el hecho de que los pacientes respondan al tratamiento y lle-
guen hasta la etapa de remisión no asegura que logren su total recuperación, ya
que en el TDM el riesgo de recaída es del 50% después del primer episodio, 70%
con dos episodios y del 90% con tres episodios de depresión previos (Stahl,
2002) . El número de episodios previos en la depresión ocasionan que el TDM se
convierta en crónico y recurrente, afectando el funcionamiento y las relaciones
interpersonales del individuo, por lo cual el tratamiento ya sea farmacológico
y/o psicoterapéutico se vuelve indispensable para controlar el avance de esta
enfermedad. 
Desde hace algunos años, las investigaciones sobre el TDM se enfocan en
tratar de identificar si existen marcadores biológicos que permitan saber qué tipo
de paciente responderá al tratamiento y, además estudiar con detalle que es lo que
realmente hace el fármaco sobre la función de las estructuras cerebrales que se
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encuentran alteradas, todo esto con el objetivo de evitar las posibles recaídas y de
implementar estrategias terapéuticas para aquellos pacientes que no responden
fácilmente al tratamiento (Drevets et al., 1998; 2008; Mayberg et al., 2000). 
Los hallazgos hasta el momento han encontrado que la hiperfusión en la
región rostral del cíngulo anterior (BA 24), predice la respuesta al tratamiento
(Drevets, 2000; Drevets y Todd, 2005; Mayberg et al., 1999). Por ejemplo, Mayberg
y colaboradores (1999) evaluaron, por medio del PET, la actividad metabólica de
la glucosa en un grupo de pacientes con TDM. Encontraron que los pacientes que
respondieron al tratamiento después de 6 semanas mostraron una hiperperfusión
en el pre-tratamiento en la región rostral de la corteza del cíngulo anterior (BA 24).
Por otra parte, Pizzagalli et al (2001) tuvieron como objetivo explorar si la activi-
dad eléctrica cerebral diferencial de la región de la corteza del cíngulo anterior
predecía el grado de respuesta al tratamiento a través del registro del EEG en repo-
so en un grupo de pacientes diagnosticados con TDM. La evaluación del EEG se
hizo antes del tratamiento y después de 4 a 6 meses después de recibir dosis nor-
triptilina (antidepresivo tricíclico). Sus resultados mostraron que los pacientes
que presentaron una gran actividad theta en la región rostral del cíngulo anterior
antes del tratamiento, respondieron mejor. Ellos concluyeron que la activación
rostral del cíngulo anterior predice la respuesta al tratamiento en algunos pacien-
tes con TDM. En resumen, es hipoactivación de la zona pregrenual de la región
rostral y ventral del cíngulo anterior la que distingue entre los pacientes que res-
ponderán o no, al tratamiento farmacológico. 
La aparente contradicción entre la hipoactivación del cíngulo anterior en la
depresión, que se mencionó en los hallazgos funcionales, y la hiperactividad del cín-
gulo anterior en pacientes que responderán al tratamiento, se resuelve cuando se esta-
blece una adecuada anatomía. Mientras que la región que se encuentra hipoactivada
involucra a la región dorsal del cíngulo anterior (BA 32), la región que muestra hipe-
ractividad en los pacientes que respondieron es más ventral y rostral (BA 24).
Los estudios llevados a cabo para evaluar si las anormalidades funcionales
son revertidas o reguladas, se inclinan más por apoyar la idea de que existe un
retorno a la normalidad de la actividad en la mayoría de las estructuras afectadas.
Después del tratamiento farmacológico se ha encontrado un incremento en la acti-
vidad de la corteza prefrontal, lóbulo parietal, corteza temporal inferior y ganglios
basales, región dorsal del cíngulo anterior, así como una disminución en la activi-
dad de la región subgenual del cíngulo, hipocampo, ínsula y globo pálido y de la
corteza orbitofrontral y ventrolateral (Drevets, 2000; Martin et al., 2001), aunque
también se ha encontrado un incremento en la actividad corteza orbitofrontal que
se asoció con la gravedad del episodio (Drevets, 2000). 
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En cuanto a los cambios cognitivos seguidos del tratamiento farmacológico,
Dunkin et al (2000) compararon el perfil neuropsicológico en un grupo de pacien-
tes jóvenes con TDM con una gravedad del episodio de moderada a severa antes y
después del tratamiento farmacológico. La evaluación estuvo dirigida a la veloci-
dad psicomotora, atención, lenguaje, funciones visoespaciales, memoria verbal y
no verbal y funciones ejecutivas. La primera evaluación se realizó sin medica-
mento y después de ocho semanas se realizó la segunda evaluación. Sus resulta-
dos mostraron que en aquellos pacientes que no respondieron al medicamento
presentaban un deterioro en las funciones ejecutivas, por lo cual sugirieron que
estas alteraciones podrían predecir la efectividad del tratamiento.
CONCLUSIONES
El avance en el descubrimiento de las bases neurobiológicas de la depresión
aporta más evidencias sobre las alteraciones anatómicas y funcionales de distintas
regiones cerebrales cortico-límbicas que podrían subyacer tanto a la aparición de
los síntomas depresivos como a su mantenimiento. El conocer con más detalle las
disfunciones cortico-límbicas y su relación con los grupos de síntomas depresivos,
principalmente, los déficits cognitivos y el sesgo emocional, ayudarán a buscar y
establecer diversos tratamientos adecuados para cada uno de de los subgrupos que
actualmente se engloban dentro del diagnóstico de TDM. 
Aunque el tratamiento farmacológico tenga efectos positivos para la recupe-
ración, es de suma importancia que éste vaya acompañado de una terapia cogniti-
vo-conductual o interpersonal que sirvan para controlar el inicio y mantener la
reducción de los síntomas con el fin de disminuir el riesgo de recaídas, las cuales
pueden a su vez potenciar las anormalidades neurobiológicas. Futuros estudios
deberán tener como objetivo detectar y examinar cuáles son los marcadores bioló-
gicos, cognitivos y emocionales más importantes que permitan predecir el grado
de respuesta al tratamiento en pacientes con TDM, aunque todavía se necesita
identificar aquellas regiones cerebrales clave tanto para el inicio como para la
recuperación de la enfermedad. 
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minúsculas), seguido de las iniciales
de su nombre, año de edición entre
paréntesis, título de volumen en cur-
siva, lugar de edición y editorial, por
este orden.
EJEMPLO: López López, A. (1997).
Normas para la correcta publica-
ción de los artículos en eduPsykhé.
Madrid: Editorial.
Artículos en revistas: El apellido del
autor (en minúsculas), seguido de las
iniciales de su nombre, año de publi-
cación entre paréntesis, título del tra-
bajo, nombre de la revista (sin abre-
viaturas) y número de volumen en
cursiva, y las páginas que comprende
el trabajo dentro de la revista.
EJEMPLO 1: López López, A. (1997).
Normas para la correcta publicación
de los artículos en eduPsykhé. Revis-
ta de Psicología, 50, 1: 1-10.
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EJEMPLO 2: López López, A. (1997).
Normas para la correcta publicación
de los artículos en eduPsykhé.
eduPsykhé, 1, 1, 1-10. URL address:
http://www.ucjc.edu.
• Las referencias, siempre en minús-
culas y entre paréntesis, irán dentro
del texto y nunca a pie de página
(criterio de citación APA).
EJEMPLO: (López López, 1997).
• Cuando se cite más de una referen-
cia, irán dentro del paréntesis, sepa-
radas por punto y coma, y por orden
alfabético: EJEMPLO: (López 1997;
González, 1989).
• Las citas textuales irá entrecomilla-
das y seguidamente, entre parénte-
sis, el apellido su autor, año de
publicación y página o páginas de
las que se ha extraído dicho texto.
EJEMPLO: «...las normas». (López
1997, p. 9).
• Las tablas deberán ir numeradas
correlativamente y se incluirán prefe-
rentemente en el propio texto, en su
lugar correspondiente. En otro caso,
se adjuntarán en archivos aparte, pero
siempre en soporte magnético.
• Las figuras se incluirán preferente-
mente en el propio texto, en su lugar
correspondiente, o bien en fichero
aparte en formato *.gif, *.jpg o .*pcx.
Este requisito es imprescindible.
• El Consejo Editorial se reserva la fa-
cultad de introducir las modificacio-
nes que considere oportunas en la
aplicación de las normas publicadas,
con el fin de ajustar los trabajos a las
exigencias técnicas de la revista.
• Los originales enviados no serán de-
vueltos. En todo caso, eduPsykhé man-
tendrá con su/s autor/es las comunica-
ciones necesarias respecto de los tra-
bajos enviados a la publicación, reser-
vándose el derecho de publicarlos o
no en función de las mismas.
• En ningún caso eduPsykhé se hará
responsable de las opiniones, teo-
rías, informes o acontecimientos
vertidos por el/los autor/es de los
artículos, o implicados de la publi-
cación de los trabajos, obrando en
todo caso como un mero cauce de
transmisión de información.
• Todos los artículos deberán remitirse a:
CONSEJO EDITORIAL DE eduPsykhé
Departamento de Psicología 
Universidad Camilo José Cela







• A su recepción, se enviará a la per-
sona de contacto el correspondiente
acuse de recibo.
• Puedes acceder a los artículos de la




Suscripción a la revista eduPsykhé:
Si desea suscribirse a eduPsykhé, por favor, cumplimente el boletín de ins-
cripción adjunto (o una fotocopia del mismo) y remítalo a la dirección que
se indica al final de esta página.
• Precio de suscripción: 25,00 euros al año (2 números).
• Ejemplares sueltos: 15,00 euros.
Deseo suscribirme a eduPsykhé por el periodo de un año (2 números). Esta sus-
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Domiciliación bancaria. 
Por favor, fotocopie o arranque esta hoja y entréguela en su banco o caja de ahorros
C. C. R. ENTIDAD OFICINA DC Nº DE CUENTA
(Código Cuenta Revista) 0049 5172 37 2116007848
Deseo que hasta nuevo aviso abonen a la cuenta precedente, con cargo a mi c/c o libreta de aho-
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